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<g) Kontrastmittel fur Ultraschalluntersucnungen und Verfahren zu seiner Herateilung. 

@ Kontrastmittel fur Ultraschalluntersucnungen, insbeson- 
dere fflr die Echokardiographie auf der Grundlage einer Sus- 
pension von Gasblaschen In einer pharmakologisch annehm- 
baren, waflrfgen TragerflOsslgkeit mlt einem physiologischen 
Elektrolytgehalt, enthattend 

A) eln pharmakologisch annehmbares Polypeptid und/oder 
Polysaccharid und/oder ein Derivat davon, 

B) ein pharmakologisch annehmbares pf lanzliches Ol und 
^ C) ein pharmakologisch annehmbares idsiiches Eisen(lll)salz, 



(0 



und Verfahren zu seiner Herstellung. Dieses Kontrastmittel 
vermag die Lungenkapillaren zu durchdringen und ermoglicht 
daher nach intravenoser Injektion unter anderem die echokar- 



<D diographische Untersuchung des linken Ventrikels. 
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Beschreibung 



Gegenstand der Erfindung ist ein Kontrastmi ttel fiir Ultra- 
5 schalluntersuchungen, insbesondere fiir die Echokardiogra- 
phie auf der Grundlage einer Suspension von Gasblaschen in 
einer pharmakologisch annehmbaren, waQrigen Tragerf liissig- 
keit mit einem physiologischen Elektroiytgehalt. 

10 Die Untersuchung innerer Organe von Menschen und Tieren 
mit Ultraschall ist eine seit langer Zeit gut eingefiihrte 
und praktizierte diagnostische Methode, die darauf ba- 
siert, dafl Ultraschallwellen im Megahertz-Bereich (ober- 
halb 2 MHz) an den Grenzflachen unterschiedlicher Gewebs- 

15 arten reflektiert werden. Die hierdurch entstehenden 

Echos werden verstarkt und sichtbar gemacht. Von besonde- 
rer Bedeutung ist dabei die Kontrastmittel-Echokardiogra- 
phie f die zur Diagnostik von Herzerkrankungen sowohl in 
der M-Mode als auch in der zweidimensionalen Echokardio- 

20 graphie dient. Hierbei wird durch intravenose Injektion 
eines Kontrastmittels ein Ultraschallecho in jenen Berei- 
chen hervorgeruf en, in denen sich das Kontrastmi ttel be- 
findet, wodurch es moglich wird, Rechtsherzerkrankungen 
einschlieBlich Vorhof- und Ventrikelseptum-Def ekte zu 

25 diagnostizieren, wobei die Diagnostik von Linksherzerkran- 
kungen nach dieser Methode daran leidet, da6 es erforder- 
lich ist r das Kontrastmi ttel uber einen in die linke Herz- 
kammer oder im Piilmonalkapillarbereich eingef iihrten Ka- 
theter zuzufuhren (R,S, Meltzer et al., Brit. Heart J. 44 

30 (1980), 390; R.S. Meltzer et al., Med. & Biol. 6 (1980), 
263; C. Mortera et al., Eur. J. Cardiol. 9/6 (1979), 437; 
A. Reale et al., Eur. Heart J. 1 (1980), 101 und J. Roe- 
landt et al., Echocardiology , Martinus Nijhoff, Den Haag, 
Boston, London (1981) 219). 

35 

Es sind bereits verschiedene Kontrastmi ttel fur die Ul- 
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traschall-Echokardiographie beschrieben worden r wie Was- 
serstof f peroxid (W.F. Armstrong et al., Circulation 66: 
Suppl. II (1982), 11-256), mit Kohlendioxid angereicherte 
Kochsalzlosung (A.N. De Maria et al., Circulation 60: 
5 Suppl. II (1980), 11-143), ein Gemisch aus Renografin ® 
und Kochsalz (G. Maurer et al., J. Am. Coll. Cardiol. 
I(II) (1983), 645), gelatineverkapselte Mikroblaschen 
(W.F. Armstrong et al., Circulation 66 (1982), 166), in 
untfcrschiedlicher Weise stabilisierte Gasblaschen (J. Fol- 
10 kert et al., JACC, Vol. 3, No. 5 (1984), 1219-1226) und 
durch Mikropartikel stabilisierte Gasblaschen (DE-OS 
33 24 745 und EP-OS 0 052 575). 

Wenngleich diese herkommlichen Kontrastmittel Gasblaschen 
15 mit einer Teilchengrofle von etwa 10 \xm Oder geringfugig 
darunter ergeben (siehe die EP-OS 0 052 575 und J. Fol- 
kert et al., loc. cit.), vermogen diese herkommlichen 
Kontrastmittel namentlich im Hinblick auf die Teilchengro- 
fle und die Stabilitat der Gasblaschen nicht zu befriedi- 
20 gen, so dafl es bislang nicht moglich geworden ist, mit 
Hilfe solcher Kontrastmittel eine echokardiographische 
Darstellung des linken Ventrikels durch periphere venose 
Kontrastmittelinjektion zu erreichen. 

25 Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht somit dar- 
in r ein geeignetes Kontrastmittel fUr Ultraschallunter- 
suchungen und insbesondere fur die Echokardiographie zu 
schaffen, welches nicht toxisch ist, Mikroblaschen von 
Luft oder anderen Gasen in ausreichender Konzentration 

30 und Stabilitat enthalt, und zwar mit einer Teilchengrofle 
von kleiner als 8 urn, so dafl diese Mikroblaschen in der 
Lage sind, die Lungenkapillaren zu passieren, wodurch die 
Diagnose von Linksherzerkrankungen ohne die Anwendung ei- 
nes Katheters durch Ultraschalluntersuchung moglich wird. 

35 

Diese Aufgabe wird nun gelost durch die kennzeichnenden 
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Merkmale des Kontrastmittels gemafl Hauptanspruch. Die Un- 
teranspruche betreffen besonders bevorzugte Ausfiihrungs- 
formen dieses Erf indungsgegenstandes sowie ein Verfahren 
zur Herstcllung dos bnnnspruchfron Kont-rnnt-mi ft-rl 

5 

Gegenstand der Erfindung ist daher ein Kontrastmittel fur 
Ultraschalluntersuchungen und insbesondere fur die Echo- 
kardiographie auf der Grundlage einer Suspension von Gas- 
blaschen in einer pharmakologisch annehmbaren, waflrigen 
10 Tragerf lussigkeit mit einem physiologischen Elektrolytge- 

halt, das dadurch gekennzeichnet ist, dafl die Tragerflus- 

sigkeit 

A) ein pharmakologisch annehmbares , d. h. nicht-toxisches 
und nicht-antigenes Polypeptid und/oder Polysaccharid 

15 und/oder ein Derivat davon, 

B) ein pharmakologisch annehmbares pflanzliches Ol und 

C) ein pharmakologisch annehmbares losliches Eisen(III)- 
salz enthalt. 

20 Dieses Kontrastmittel erm<5glicht den Einschlufl von Luft 
in Form von Mikroblaschen, die bei manueller Suspension 
der Luft zu 100 % kleiner als 6,4 jim und im bewegten Sy- 
stem zu 100 % kleiner als 3,9 pm sind. Dabei zeichnet 
sich das Kontrastmittel durch seine niedrige Osmolalitat 

25 und seine gute Vertraglichkeit aus. Durch diese Kleinheit 
der Mikroblaschen und die gute Vertraglichkeit ermoglicht 
dieses Kontrastmittel es erstmals, dafl die Mikroblaschen 
die Lungenkapillaren in ausreichender Menge passieren kon- 
nen und sich damit im linken Vorhof, im linken Ventrikel 

30 und in der Aorta ascendens nachweisen lassen konnen. Dies 
konnte anhand von 27 Patienten nachgewiesen werden, wor- 
auf weiter unten noch eingegangen werden wird. Da die Mi- 
kroblaschen im Blut suspendiert werden, laflt sich der 
Blutflufl darstellen, so dafl es ohne weiteres gelingt, 

35 unblutig pathoiogische ZustSnde in der rechten und in der 
linken Herzhalfte zu erkennen. Dadurch wird es mit Hilfe 
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des erf indungsgemaflen Kontrastmittels moglich, auf prak- 
tisch nicht-invasivem Wege lediglich durch periphere in- 
travenose Injektion Aussagen uber die Flufleigenschaf ten 
in den linken Herzabschnitten r uber Regurgitationen an 
5 der Mitral- und Aortenklappe , uber Links-Rechts-Shunts , 
uber arterielle Ultrasonographic und auch uber die Myo- 
kardperf usion zu machen. 

Durch die Kleinheit der in dem erf indungsgemaflen Kontrast- 
10 mittel enthaltenen Gasblaschen entfallt jegliche Embolie- 
gefahr r da die roten Blutkorperchen im Durchschnitt gro- 
fler sind als die Gasblaschen, namlich 6 pm im Durchmes- 
ser . 

15 Das erf indungsgemafle Kontrastmittel enthalt als Bestand- 
teil A, namlich als pharmakologisch annehmbares Polypep- 
tid und/oder Polysaccharid oder Derivat davon vorzugswei- 
se Gelatine, Gelatinederivate, wie Oxypolygelatine, abge- 
baute Gelatine, Gelatine-polysuccinat , vernetzte Poly- 

20 peptide, Dextrane, vernetzte Dextrane oder Mischungen da- 
von • 

Als zweiten Bestandteil enthalt das erf indungsgemafle Kon- 
trastmittel ein pharmakologisch annehmbares pflanzliches 

25 81, welches dazu dient, die Luf tblaschen in der wSflrigen 
Tragerf lussigkeit, die den Bestandteil A enthalt, zu sta- 
bilisieren. Als pharmakologisch annehmbares pflanzliches 
81 kann man erf indungsgemafl vorzugsweise Sojaol, Maisol, 
Sesamol, Erdnuflol oder Mischungen davon einsetzen. Mit 

30 besonderem Vorteil verwendet man fraktioniertes Sojaol von 
Arzneimittelqualitat . 

Als Bestandteil C enthalt das erf indungsgemafle Kontrast- 
mittel ein pharmakologisch annehmbares losliches Eisen- 
35 (Ill)-salz, welches ebenfalls zur Stabilisierung der Gas- 
blaschen und zur Verminderung der Oberf lachenspannung des 
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Kontrastmittels dient. Man kann beliebige Losungen, die 
dreiwertige Eisenionen enthalten, einsetzen, wobei man je- 
doch besonders bevorzugt einen Natrium-eisen( III )-gluco- 
nat-Komplex verwendet. 

5 

Als fakultative Bestandteile kann das beanspruchte Kon- 
trastmittel in der Tragerf lussigkeit einen Zuckeralkohol , 
wie Sorbit, Maltit, Galactit, Xylit etc., in einer Menge 
von 0 bis 20 %, bezogen auf den Bestandteil A, enthalten. 

10 

Weiterhin ist es von Vorteil, der Tragerf lussigkeit als 
weiteren Bestandteile E) ein Phospholipid, wie Lecithin, 
zuzusetzen, welches als oberf lachenaktives Mittel dient 
und uber die bessere Suspendierung des pflanzlichen Ols 
15 in der waflrigen Grundf lussigkeit die Mikrogasbiaschen 
stabilisiert. 

Die Tragerf lussigkeit des erf indungsgemaBen Kontrastmit- 
tels kann als weiteren Bestandteil F) Glycerin oder als 
20 Bestandteil G) ein Konservierungsmittel , wie Benzylalko- 
hoi oder dergleichen, enthalten. 

Das erf indungsgemafle Kontrastmittel enthalt einen Elek- 
trolyten in physiologischer Konzentration, beispielswei- 
25 se 0,9 % Natriumchlorid, wenngleich man als waflrige 

Grundf lussigkeit auch eine Ringer-Losung oder eine Tyrode- 
Losung oder auch eine waflrige Losung von Maltose, Dextro- 
se, Lactose oder Galactose einsetzen kann. 

30 Die waflrige Tragerf lussigkeit mit physiologischem Elek- 
trolytgehalt des erf indungsgemaBen Kontrastmittels ent- 
halt vorzugsweise 1 bis 5 Gew.-%, bevorzugter 2 bis 4 
Gew.-% und insbesondere 3 bis 4 Gew.-% des Bestandteils 
A, d. h. des pharmakologisch annehmbaren Polypeptids und/ 

35 oder Polysaccharids und/oder des Derivats davon, 

1 bis 10 Gew.-%, bevorzugter 5 bis 8 Gew.-% und insbeson- 
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dere 6 bis 7,5 Gew.-% des Bestandteils B, d. h. des phar- 
makologisch annehmbaren pflanzlichen Ols und 
0,01 bis 0,05 Gew.-%, vorzugsweise 0,02 bis 0,04 Gew.-% 
des Bestandteils C, d. h. des pharmakologisch annehmbaren 
5 loslichen Eisen( III ) -salzes • 

Als weitere fakultative Bestandteile kann die Tragerflus- 
sigkeit des beanspruchten Kontrastmittels 
0 bis 1 Gew.-% des Bestandteils D, d. h. des Zuckeralko- 
10 hols, 

0 bis 5 Gew.-%, bevorzugter 0,01 bis 2 Gew.-% und noch 
bevorzugter 0,3 bis 0,5 Gew.-% des Bestandteils E, d. h. 
des Phospholipids, wie Lecithin, und 

0 bis 2 Gew.-%, bevorzugter 0,6 bis 0,9 Gew.-% des Be- 
15 standteils F, d. h. Glycerin, enthalten. 

In dem erf indungsgemaflen Kontrastmittel ist ein Gas, wie 
Luft, Stickstoff oder auch ein Edelgas, Helium Oder Mi- 
schungen daraus, in einer Menge von 1 bis 10 Vol.-% und noch 

20 bevorzugter in einer Menge von 3 bis 6 Vol.-% dispergiert, 
und zwar in Form von Blaschen mit einem Durchmesser von 
weniger als 7 um (wobei diese TeilchengrdBe nach der manuellen Sus- 
pmsicn der GasblMschen in der wSBrigen TrSgerf Kissigkeit gemessen 
worden ist) . Diese manuelle Suspension besteht darin, die FlUssigkeit 

25 in <ter Gasatnosph&re uber einen Drei-Wegehahn 25-mal hin~ und herzu- 
spritzen. Natlirlich ist es auch moglich, das Gas unter Einwirkung von 
Ultraschall in der wSBrigen TrSgerf liissiqkeit zu dispergieren oder 
hierzu eine beispielsweise elektrisch angetriebene Pumpe 
einzusetzen. 

30 

Durch das Einmischen des Gases in die waflrige Tragerf liis- 
sigkeit entsteht eine homogene Suspension, die etwa 5 
bis 10 Minuten stabil ist, wobei beim Stehenlassen be- 
reits nach 2 Minuten eine Phasentrennung erfolgt, indent 
35 sich die Bestandteile A und B in verschiedenen Schichten 
absetzen. Diese Phasentrennung ist bedeutungslos, da die 
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Mikroblaschen in beiden Phasen homogen verteilt sind. Mit 
zunehmender Dauer konunt es beim Stehenlassen als Folge 
der Oberf lachenspannung an den BlMschen und durch kohasi- 
ve Krafte zu einem Aneinanderreihen der BlSschen im Sinne 
5 einer Kette. Auch in diesem Stadium ist eine Passage der 
Gasblaschen durch die Kapillaren noch moglich. Bei weite- 
rem Stehenlassen erfolgt ein Zusammenf Lieflen von mehreren 
kleinen Blaschen zu grofleren Blaschen, die zuerst an den 
Grenzf lachen, beispiel sweise an den Wandungen der Gefafle, 
10 auftritt. 

Durch die Zugabe der Bestandteile B und C zu der Trager- 
flussigkeit des erf indungsgemaflen Kontrastmittels wird 
diese Stabilisierung der Gasblaschensuspension erreicht. 

15 Es ist zwar moglich, die Gasblaschen auch in dem Bestand- 
teilAallein zu suspendieren, wobei jedoch dann eine sehr 
instabile Suspension erhalten wird, die nach dem Stehen- 
lassen wahrend 1 bis 2 Minuten bereits groflere LuftbiSs- 
chen ergibt, die sich nach 10 Minuten zu einer einzigen 

20 Luftblase vereinigt haben. 

Ein weiterer Geqenstand der Erf indung ist ein Verf ahren zur Herstel- 
lunq des oben beschriebenen Kontrastmittels, welches darin besteht, 
dafl man ein Gas, wie vorzugsweise Luft, manuell, nechanisch, bei- 
25 spielsweise mit Hilfe einer elektrisch angetriebenen Punpe, Oder unter 
Einwirkung vcn Ultraschall in der TrSgerf lUssigkeit suspendiert. 

Bei der Herstellung des erf indungsgemaflen Kontrastmittels 
kann man als Bestandteil A handelsubliche Produkte ein- 

30 setzen, die Oxypolygelatine (Gelif undol® ) , abgebaute Ge- 
latine (Gelafundin® oder Physiogel®), Gelatine-poly- 
succinat (Thomaegelin® 4 % in Ringeracetat ) r vernetzte 
Polypeptide {Haemaccel®35 ) und Dextran (Dextranlosung 
40 salvia mit 20 % Sorbit^, Inf usionslosung 10 % Dex- 

35 ran 40, 20 % Sorbit®, Longasteril 40 mit 20 % Sorbit®, 
Onkovertin N mit Sorbit®, Rheofusin S 20®, Rheomacro- 
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dex mit 10 % Sorbit 20 % w r Dextranlosung 40 elektrolyt- 
frei®, Dextranlosung 40 salvia mit 0,9 % NaCl®, Infu- 
sionslosung 10 % Dextran 40, 0,9 % NaCl^, Longasteril 40 
kochsalzf rei® , Onkovertin N® , Onkovertin N kochsalz- 
5 frei®, Parenteral D 40®, Plasmaf usin 40 E® , Rheofusin®, 
Rheofusin E®, Rheofusin kochsalzf rei® , Rheomacrodex 
10 % ®, Rheomacrodex 10 % natriumchloridf rei G ®, Rheoma- 
crodex 10 % natriumchloridf rei S ® , Thomaedex 40 kochsalz- 
f rei mit 5 % Sorbit ®, Thomaedex 40 mit NaCl ®, Dextran- 
10 Losung 60®, Dextran-Losung 75 salvia mit 0,9 % NaCl®, 
Infusions losung 6 % Dextran 70 0,9 % Natriumchlorid ®, 
Longasteril 70 mit Elektrolyten ®, Macrodex 4,5 % RL ®, 
Macrodex 6 % ®, Onkovertin 6 % ®, Plasmaf usin 60 ®, 
Thomaedex 60 mit NaCl ® ) enthalten. 



15 



20 



Als Bestandteil B kann man ebenfalls ein Handelsprodukt 
einsetzen, namlich Intralipid ® 20 % Vitrum, Intralipid 
10 % Vitrum, Lipof undin ® MCT 10 %, Lipofundin® S 10 % 
Oder 20 %, Nutrif undin ® und Tutolipid®. 



Auch als Bestandteil C kann man Handelsprodukte verwen- 
den, wie Ferrlecit®, Ferreophor ®, Ferrum Hausmann ® 
oder Jectof er ®, 



25 Bei der Anwendung des erf indungsgemaflen Kontrastmittels 
wird dieses nach dem Suspendieren des Gases in der Tra- 
gerf lussigkeit intravenos injiziert, wonach mit 10 ml 
physiologischer (0,9 %-iger) Kochsalz losung nachge- 
spritfet wird, um erstens eine Bolusin jektion zu errei- 

30 chen und zweitens das unkontrollierte nachfolgende An- 
fluten des Kontrastmittels aus den gefiillten Venen zu 
verhindern. In dieser Weise lassen sich kontrollierte Be- 
dingungen erreichen, die beispielsweise auch eine video- 
sensitometrische Auswertung beispielsweise des rechten 

35 Ventrikels ermoglichen. 
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Aufgrund der Tatsache, daO das erf indungsgemafie Kontrast- 
mittel eine sehr stabile Dispersion von kleinen Mikro- 
blaschen mit einer Teilchengrofle unterhalb der Teilchen- 
grofle der roten Blutkorperchen ergibt, wird die Passage 
5 des Kontrastmittels durch die Lungenkapi 1 laren und andere 
feinste GefaBe moglich, was zur Folge hat, daB das Kon- 
trastmittel Uber die Armvene inji2iert werden kann und 
uber die Lungenkapil laren in ausreichender Menge in den 
linken Herzvorhof, den linken Ventrikel und die Aorta 

10 ascendens uberfuhrt wird und sich dort nachweisen laflt. 
Da die Mikroblaschen im Blut schwimmen, laBt sich der 
Blutflufl darstellen, wodurch praktisch unblutig patholo- 
gische Zustande in der rechten und der linken Herzhalfte 
erkannt werden konnen. Darilber hinaus ermoglichen die 

15 feinen Gasblaschen des erf indungsgemaflen Kontrastmittels 
nicht nur die Untersuchung des Herzens durch Echokardio- 
graphie r sondern auch die Untersuchung anderer Organe f 
wie der Leber, durch Ultraschallechos* Hierzu sind die 
herkomrolichen Kontrastmittel aufgrund ihrer physiologi- 

20 schen Bestandteile und ihrer BlaschengroGe nicht geeig- 
net, da die feinen GefaGe dieser Organe nicht mehr durch- 
stromt werden. 

Die geringe Perf usionszeit des erf indungsgemaflen Kontrast- 
25 mittels, die in der Gr5Benordnung derjenigen des Bluts 
liegt, hat zur Folge, dafl die StromungsverhSltnisse des 
Bluts durch das Kontrastmittel nicht beeintrachtigt wer- 
den, was wesentlich genauere und bessere diagnostische 
Moglichkeiten eroffnet. 

30 

Die folgenden Beispiele dienen der weiteren ErlSuterung 
der Erfindung. 

Beispiel 1 

35 

Man bereitet ein Kontrastmittel aus den folgenden Bestand- 
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teilen Al, Bl, CI und Luft in den nachfolgend angegebenen 
Mengenverhaltnissen, wobei die Bestandteile Al , Bl und CI 
die erf indungsgemaflen Bestandteile A, B und C enthalten 
und die folgende Zusammensetzung besitzen: 

5 

Bestandteil Al (Gelif undol ® ) : 
55,0 g Oxypolygelatine 
5,84 g Natriumchlorid 
2,52 g Natriumhydrogencarbonat 
10 0,19 g Ethylendiamintetraessigsaure (Dinatriumsalz) 

0,07 g Calciumchlorid 
ad 1000 ml Wasser fiir In jektionszwecke 

Bestandteil Bl ( Intralipid ® 20 % Vitrum); 
15 200 g f raktioniertes Sojaol 

12 g Eigelb-lecithin 
22,5 g Glycerin 

ad 1000 ml Wasser fur In jektionszwecke 

20 Bestandteil CI (Ferrlecit® ): 

62,5 mg Eisen (als Natrium-eisen( III )-gluconat-Kom- 
plex) 

45 mg Benzylalkohol (zur Konservierung) 
ad 5 ml Wasser fur In jektionszwecke. 

25 

Unter Anwendung der obigen Bestandteile Al, Bl, CI und 
Luft stellt man die folgenden Dosierungen des erfindungs- 
gemafien Kontrastmittels her: 

30 Dosis 1: 

5 ml Bestandteil Al 

3 ml Bestandteil Bl 

0,2 ml Bestandteil CI 

0,5 ml Luft 
35 = 8,7 ml 
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Dosis 2: 

10 ml Bestandteil Al 
6 ml Bestandteil Bl 
0,4 ml Bestandteil CI 
5 1 ml Luft 

= 17,4 ml 

Dosis 3: 

18 ml Bestandteil-, Al 
10 8 ml Bestandteil Bl 

0,5 ml Bestandteil CI 
1,5 ml Luft 
= 28 ml 

15 Die oben angegebenen Dosierungen wurden auf zwei Injek- 
tionsspritzen verteilt und (iber einen Drei-Wegehahn min- 
destens 25-mal schnell hin- und hergespritzt , wodurch ei- 
ne Mischung entsteht, die keinerlei sichtbare Luftblas- 
chen enthalt. 

20 

Die Osmolalitat dieser Mischungen betragt 345 mosmol/kg. 

Zur Orientierung wurden die erhaltenen Mischungen zunachst 
lichtmikroskopisch untersucht, wobei sich gezeigt hat, dafl 
25 die erhaltenen Luftblaschen zu uber 99 % eine Teilchengro- 
fle von weniger als 5 ym aufweisen. 

Wegen der Def ormierungsmoglichkeit der kleinen Luftblas- 
chen durch das Deckglaschen sowie die adhasiven KrSfte 

30 zwischen Ob jekttrSger-Losung und Deckglaschen-Losung wur- 
de die Grofienbestimmung mit Hilfe eines Lasergerats wie- 
derholt, wobei die Grofienbestimmung der Mikroblaschen so- 
wohl in einer Standzelle als auch im bewegten System er- 
folgte. Die Losung wurde dabei im bewegten System einmal 

35 manuell, im anderen Fall mit Ultraschall suspendiert. Die 
hierbei erhaltenen Ergebnisse sind in der nachf olgenden 
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Tabelle I zusammengestellt : 



TABELLE I 



5 Standzelle 


Beweqtes System 


Beweqtes 


System 


Manuelle 


Suspension 


Manuelle Suspension 


Mit Ultraschall 










suspendiert 


.kleiner 


% der 


kleiner 


% der 


kleiner 


% der 


als (pro) 


Blaschen 


als (um) 


Blaschen 


als (pin) 


Blaschen 


6,4 


100 


-. 3,9 


100 


5,0 


100 


10 5,0 


99,7 


3,0 


99,8 


3,9 


99,9 


3,9 


95,0 


2,4 


98,2 


3,0 


96,9 


3,0 


62,3 


1,0 


91,8 


2,4 


88,4 


2,4 


24,6 


1,5 


77,5 


1,9 


77,1 


1,9 


14,1 


1,2 


66,7 


1,5 


59,6 


15 1,5 


11,0 






1,2 


42,1 


1,2 


10,4 











Wie aus der obigen Tabelle I hervorgeht, erhalt man eine 
20 Suspension mit Gasblaschen mit einer TeilchengroBe unter- 
halb der Teilchengrofle der roten Blutk6rperchen f wobei 
diese homogene Suspension 5 bis 10 Minuten stabil ist und 
die dann auftretende Phasentrennung unproblematisch ist, 
da die Mikroblaschen in beiden Phasen homogen verteilt 
25 sind. 

Beispiel2 

Das erf indungsgemafle Kontrastmittel wurde in den obigen 
30 Dosierungen 1 bis 3 intravenos iiber die rechte oder lin- 
ke Vena cubitalis an 27 Patienten im Alter von 17 bis 65 
Jahren (x = 39 + 19) verabreicht, um diagnostische Aussa- 
gen uber die Tricuspidal- f Mitral- und Aortenklappe und 
iiber das linksventrikulare FluOverhalten treffen zu kon- 
35 nen. Die einzige Voraussetzung fur die echokardiographi- 
sche Untersuchung war eine gute Schallbarkeit der Patien- 
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ten. Zu Beginn wurde inuner die Dosis 1 verwendet. Da die 
Injektionen von alien Patienten ohne die geringsten Ne- 
benwirkungen vertragen wurden, erfolgte bei entsprechen- 
der diagnostischer Fragestel lung eine Dosi serhohung ent- 
5 sprechend den Dosierungen 2 und 3. In der nachf olgenden 
Tabelle II wird eine Ubersicht uber das Spektrum der Er- 
krankungen der untersuchten Patienten gegeben. 
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TABELLE II 







Alter 




EKG-Vertaderungen 


Nr. 


Pat. 


(Jahren) 


Dlagnoaen 


miter Injektlon 


i 


H P 


*57 




kelne 




J. • £J« 


18 


Throabua re.Vorhof 






r: h 




Thrombus li-Ventrikel 






P M 


CV 


ARE (B18rk Shilev V.) 




C 

J 


U /J 


9Q 






€L 
O 


A »xl* 


7** 


A c r.md TV 




7 


s r 


tl 

j < 


AS Grad II.AI Grad III 




Q 

V/ 


R R 


57 


CC Stadium III 




Q 




AS 


RhY thnniB s 1 6 rune e n 


m 


10 


A.S. 


60 


Lungenenphyseo 


m 


11 


f • *\ # 


49 


MKE (Vada-Cutter V.) 


m 


■ 


J 1. 


17 


bicuopide Aortenklappe 


m 


1 J 


n . u. 


4.7 


Z.n.Luncenenbolien.T I 




14 


N # B. 


51 


AI Grad II 


m 


■ j 


K.I- 


18 


MitralklaDDcnDrolaps 




16 


A.W. 


19 


PS Grad I f PI Grad I 


- 


17 




59 


fehlmilndende Lungenr. 




18 


C.E. 


60 


MKK (Bjbrk Sbilcy V.) 




19 


s.v. 


19 


TI Grad II - III 




20 


p.p. 


16 


AS Grad I - II, Yd. MI 




21 


H.V. 


48 


A I Grad 17 




22 


H.P. 


55 


AI Grad 17 




23 


A.V. 


45 


Linksschenkelblock 




24 


M.D. 


49 


CC Stadium II - III 




25 


S„L. 


26 


pulmonale Hypertonia 




26 


G„H. 


20 


IHSS 




27 


P.H # 


65 


MKB (Bjbrk Shlley 7.) 





Abktirzungen : Z.n. - Zuatand nach , A KB « Aortenklappenersatz, 

V.- Ventil, TI - Tricuapidalincuffizienz, AS - Aorten- 
30 8tenoae 9 AI - Aorteninsuf f izienz, CC - congestive 

Cardiomyopathic f MKE - Mitralklappenersatz,PS » Pul- 



Donalstenoae. PI - Pulmonalinauff izienz, IHSS - 
idiopathieche hypertrophe Subaortenstenoae 
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Bei dieser Injektion des erf indungsgemaflen Kontrastmittels 
kam es in alien angewandten Dosierungen weder bei der 
Herzfrequenz noch beim systolischen oder diastolischen 
Blutdruck zu signif ikanten Veranderungen, wozu auf die 
5 nachfolgende Tabelle III verwiesen werden darf . 
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Mit zunehmender Menge des intravenos verabreichten Kon- 
trastmittels kommt es zu einem f ruhzeitigeren Nachweis 
des Kontrastmittels im linken Ventrikel, ohne da6 die 
Signif ikanzgrenze bei der Dosis 1 gegen die Dosis 2 bzw. 
5 Dosis 3 erreicht wird. Auflerdem kommt es mit der Dosis- 
erhohung zu einer verlangerten Nachweisbarkeit des Kon- 
trastmittels im linken Ventrikel, wobei sich signif ikan- 
te Veranderungen nachweisen lassen, wozu auf die nach- 
folgende Tabelle IV vjerwiesen sei. 
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Insgesamt konnten bei neun Patienten linksventrikulSre 
Funktionsstorungen nachgewiesen werden. Bei vier Patien- 
ten konnte eine Aorteninsuf f izienz diagnostiziert werden 
(Patient Nr. 2, 4, 21 und 22), wobei dies angiokardiogra- 
5 phisch bestatigt werden konnte. Bei einer Patientin 

(Nr. 18) konnte eine Regurgitation viber eine B jork-Shiley- 
Prothese in Mitralposition eindeutig nachgewiesen werden, 
wobei bei dieser Patientin das Doppler-Echokardiogramm 
keine Regurgitation nachweisen konnte. Bei einem Patien- 

10 ten konnte ein Leek eines Bjork-Shiley-Ventils ausge- 

schlossen werden, wobei eine Ubereinstimmung mit dero Dopp- 
ler-Echokardiogramm bestand. Des weiteren konnte bei drei 
Patienten eine klinisch vermutete Mitralinsuff izienz aus- 
geschlossen werden (Nr. 7, 20, 24). AuBerdem wurde bei ei- 

15 nem Patienten (Nr. 12) eine Myokardanf Srbung gesehen. 

Es ist also festzuhalten, dafl es mit Hilfe des erfin- 
dungsgemaOen Kontrastmittels gelingt, durch periphere ve- 
nose Injektion uber den rechten Vorhof und den rechten 
20 Ventrikel die Lungenkapillaren zu passieren und damit den 
linken Ventrikel und die Aorta ascendens mit dem Kontrast- 
mittel zu erreichen. 

Bei keinem der untersuchten Patienten traten irgendweiche 
25 Nebenwirkungen auf, auch nach der Passage in den linken 
Ventrikel und anschlieflend in das zerebrale Gefaflsystem 
konnten keine subjektiven oder objektiven Erscheinungen 
festgestellt werden. Auch bei zwei Patienten mit bekann- 
ter Iodallergie (bei einem Patienten muflte die Herzkathe- 
30 teruntersuchung unterbrochen werden) und bei einem Patien- 
ten mit einer pf lasterallergie traten keine Nebenwirkun- 
gen auf. Die Herzfrequenz anderte sich vor und nach der 
Injektion nicht. Der Blutdruck zeigte ebenfalls keine 
statistisch signif ikanten VerSnderungen. Bei der Dosis 2 
35 kam es zu einer Erhohung des systolischen Blutdrucks um 
3 mmHg und bei der Dosis 3 um 6 mmHg (p > 0,05). 
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Mit zunehmender Dosierung kommt es zu einem fruhzeitige- 
ren Nachweis der Mikroblaschen im linken Ventrikel (Ta- 
belle IV) 9 wobei die Unterschiede sich bei den vorhande- 
nen Patientenzahlen noch nicht statistisch sichern liefien. 
5 In der Dosis 1 werden im Mittel 4,5 rechtsventrikulare 
Systolen benotigt, in der Dosis 3 2,8 rechtsventrikulare 
Systolen. Dies weist darauf hin, dafl die Erscheinungszeit 
abhangig ist von der Anzahl der Mikroblaschen und der 
echokardiographischeni Nachweisbarkeit , d. h. von dem auf- 

10 zulosenden System. Die Anzahl von 2,8 Systolen weist aber 
auch darauf hin, dafl sich die Nachweisbarkeit schon fast 
im Rahmen der physiologischen Passierbarkeit durch die 
Lungenkapillaren befindet. Auch die Dauer des Nachweises 
im linken Ventrikel ist dosisabhangig (Tabelle IV), d. h- 

15 die Dauer des Nachweises ist ebenfalls von der Anzahl der 
injizierten Mikroblaschen abhangig. Aufierdem weist die 
lange Nachweisbarkeit der Mikroblaschen in der Dosis 3 
(75 + 40 s) auf eine gute Stabilitat der Mikroblaschen und 
damit des beanspruchten Kontrastmittels hin. 

20 

Mit Hilfe des erf indungsgemaflen Kontrastmittels, welches 
die Lungenkapillaren passiert, ist es moglich, die Kon- 
trastmittel-Echokardiographie aus ihren bisherigen Indika- 
tionsgebieten herauszuf uhren und die unblutige Fluflbeur- 

25 teilung an den linksventrikularen Klappen und im linken 
Ventrikel moglich zu machen. Ober die Doppler-Echokardio- 
graphie hinaus ist ein Nachweis des Flusses in vielen 
Ebenen, eine Beurteilung auch von Kunstklappen im linken 
Ventrikel sowie eine visuelle dynamische Darstellung des 

30 Blutflusses in alien Strukturen des linken Ventrikels mog- 
lich. So kann unter anderem auch das Aufprallen der Mikro- 
blaschen auf das Klappengerust bzw. auf den Klappendeckel 
beobachtet werden. Dariiber hinaus ermoglicht das erfin- 
dungsgemafle Kontrastmittel die Beurteilung von intrapul- 

35 monalen Rechts-Links-Shunts sowie der Passagezeiten in 
den Lungenkapillaren. 
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Patentanspruche 



1. Kontrastmittel fur ultraschalluntersuchungen auf 

5 der Grundlage einer Suspension von Gasblaschen in einer 
physiologisch annehmbaren, waBrigen TrSgerf liissigkeit 
mit einem physiologischen Elektrolytgehalt, d a - 
d u r c h g e k e n n z e i c h n e t , dafl die Tra- 
gerf liissigkeit 

10 A) ein pharmakologisch annehmbares Polypeptid und/oder 
Polysaccharid und/oder ein Derivat davon, 

B) ein pharmakologisch annehmbares pf lanzlisches 81 und 

C) ein pharmakologisch annehmbares 16sliches Eisen(III)- 
salz 

15 enthalt. 

2 Kontrastmittel nach Anspruch 1, d a d u r c h 
g 'e k e n n z e i c h n e t , dafl die Tragerf liissigkeit 
als weiteren Bestandteil 

20 D) 0 bis 20 % (bezogen auf den Bestandteil A) exnes Zuk- 
keralkohols enthSlt. 

3 Kontrastmittel nach den Anspruchen 1 und 2, d a - 
d 'u r c h g e k e n n z e i c h n e t , dafl die Trager- 

25 f liissigkeit als weiteren Bestandteil 

E) ein Phospholipid enthSlt. 

4 Kontrastmittel nach den AnsprUchen 1 bis 3, da 
d'u r c h g e k e n n z e i c h n e t , dafl die Trager 
flQssigkeit als weiteren Bestandteil 

F) Glycerin enthalt. 

5 Kontrastmittel nach mindestens einem der vorherge 
henden Anspruche, d a d u r c h g e k e n n z e i c h 
n e t , dafl die Tragerf liissigkeit als weiteren Bestand- 
teil 

G) ein Konservierungsmittel enthalt. 



30 



35 
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6. Kontrastmittel nach den Anspriichen 1 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, dafl es als Be- 
standteil A) Oxypolygelatine, abgebaute Gelatine, Gelati- 
ne-polysuccinat, ein vernetztes Polypeptid r ein Dextran 

5 oder Mischungen davon enthalt. 

7. Kontrastmittel nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, 
dafl die Tragerf liissigkeit als pharmakologisch annehmbares 

10 pflanzliches 01 Sojaol, Maisol, Sesamol, Erdnuflol oder 
Mischungen davon enthalt. 

8. Kontrastmittel nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, 

15 dafl die Tragerf liissigkeit als pharmakologisch annehmbares 
losliches Eisen( III ) -salz einen Natrium-eisent III ) -gluco- 
nat-Komplex enthalt. 

• 9, Kontrastmittel nach einem der vorhergehenden An- 

20 spriiche, dadurch gekennzeichnet, 
dafl die Tragerf liissigkeit als Zuckeralkohol Sorbit, Mal- 
tit, Galactit und/oder Xylit enthalt. 

10. Kontrastmittel nach einem der vorhergehenden An- 
25 spriiche, dadurch gekennzeichnet, 

dafl die Tragerf liissigkeit als Phospholipid Lecithin ent- 
halt. 

11. Kontrastmittel nach den Anspriichen 1 bis 10, d a - 
30 durch gekennzeichnet, dafl die Trager- 

f liissigkeit 

1 bis 5 Gew.-% des Bestandtcils A) , 
1 bis 10 Gew.-% des Bestandteils B) r 
0,01 bis 0,05 Gew.-% des Bestandteils C), 
35 0 bis 1 Gew.-% des Bestandteils D), 

0 bis 5 Gew.-% des Bestandteils E), 
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0 bis 2 Gew.-% des Bestandteils F) und 

1 bis 10 Vol.-% eines Gases in Form von Bias- 
chen mit einem Durchmesser von weniger als 7 

enthalt. 

5 

12. Verfahren zur Herstellung des Kontrastmittels ge- 
mafl mindestens einem der vorhergehenden Anspriiche, da- 
durch gekennzeichnet, dafl man ein Gas 
manuell, mechanisch Qder unter Einwirkung von Ultraschall 
10 in der TrSgerf ltissigkeit suspendiert. 
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© Kontrastmittel f£lr Ultraschalluntersuchungen, ins- 
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B) ein pharmakologisch annehmbares pflanzfiches 01 
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(lll)-salz, 

und Verfahren zu seiner Hestellung. Dieses Kontrastmittel 
vermag die Lungenkapiliaren zu durchdringen und ermog- 
licht daher nach Intravendser Injektion unter anderem die 
echokardiographische Untersuchung des linken Ventrikels. 
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